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L' invenzione riguarda uri complesso di sacca flessibile a 
compartimenti multipli,. comprenderite _un primo volume' 
predeterminato di una • soluzione acquosa del componente 
bicarbonato di * sodio \ -contenuto* in almeno liner dei 
compartimenti multipli e un secondo ■ Volume predeiterminato' 
di una soluzione acquosa del componente acido cohtenuto in' 
almeno un altro dei compartimenti; multipli, le soluzioni 
dei componenti essendo- destinate ad essere miscelate. 
insieme per ottenere un liquido per dialisi peritoneale, 
emodialisi o reintegrazione, . caratterizzatd dal fatto che 
la soluzione acquosa del componente 1 acido comprendfe una' 
quantita di anidride carbonica .' disciolta . 1.1 vaiore di 
pressione parziale dell ' anidride carbonica esibito dall.a. 
soluzione acquosa- del ' componente...' acido corrisponde 
pref eribilmente al ' - yalore di pressione parziale 
dell ' anidride carbonica determinato " per la- soluzione 
acquosa del componente bicarbpnato di .sodio , 
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Titolare: Gambro Lundia AB 

Titolo: x VLiquidi per dialisi peritoneale, 

emodialisi e reintegrazione" 

*** ,* *** 

5 Descrizione 

La presente invenzione/ riguarda. ;• i .liquidi per 
dialisi peritoneale, emodialisi e .reintegrazione'. .Piu' in 
particolare, 1' invenzione riguarda un liquids per dialisi o 
reintegrazione cbstituito da due ■ o piu' soluzioni . di 
10 componenti destinat'e ad essere miscelate prima deli' uso. La 
miscela' delle soluzioni dei componenti rappresenta. il 
liquido finale per dialisi o* reintegrazione . 

S f ondo dell 7 invenz i oiie 

Con. 1'awento del. bicarbonate;-, in generale 

• ; ■ < ■ ■ • • • • 

15 bicarbonato di sodio, che e il tampone prefer i to e, , anzi, 
il ' tampone naturalie rispetto . ad acetati o lattati, . i 
liquidi utili:z;zati per' la dialisi e; ,1a. reintegrazione 
contengono . prefer ibilmente bicarbonato. I liquid! 

■'. utilizzati per la dialisi e la reintegrazione . contengono 

20 anioni bicarbonato, che solitamente ' devono essere forniti 
. sptto forma di almeno due- diverse soluzioni di componenti, 
una che contiene essenzialmente N solo m il , component e 
bicarbonato e l'altra che. contiene i cosiddetti elettroliti 
. minor i, tra cui i catiorii Ca ++ , Mg ++ e K + , e Na + ;\Iri alcurii 

25 casi, il contenuto in Na + , oltre a quello f ami to • dal 
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NaHCCb, puo essere convenientemente apportato insieme al 
componente bicarbonato. 

La necessita di. separare il- componente bicarbonato 
dagli aitri components, che, po.ssono comprendere i cationi 
Ca ++ e Mg ++ , e data- dal fatto che la quantita .richiesta di 
qiiesti cationi',. sopirattutto Ca ++ ', ribn puo essere. cdnservata 
uriitamente al bicarbonato per* • tin periodo 'di tempo 
■ apprezzabile • senza che awenga;'.' una precipitazione di 
carbonati di Ca ++ e Mg ++ .«' Tuttavia, ■ s'e si miscelano le 
•soluzioni. dei comporienti bicarbonato e Ca ++ e Mg ++ 'appeha 
prima di utilizzare la miscela come liquido .per dialisi , 6 
reintegrazione, non si osservera, alcuna precipitazione nel 
lasso di tempo necessario . af f inche la miscela' sia 
utilizzata per le sue specif iche" indicazioni . 

Una. delle difficolta che si incontrano con .le 
soluzioni di bicarbonato, cioe in questo caso'la soluzione 
.del componente bicarbonato/ e che- tali soltfzipni tendonoVa 
rilasciare C0 2 e a formare carbonati, fenomeno i che induce 
un incrementp del pH. Alcune osservazioni, come quella 
fornita dal documento US 5,211,643, sottolineano il- fatto 
che il pH delle soluzioni di bicarbonato dovrebbe essere 
inf eriore a 7,6 se si vuole evitare la • f ormazione di 
granuli ..di carbonato di calcio quando si miscela una 
soluzione di bicarbonato con • una soluzione contenehte Ca ++ , 
che a sua volta incoraggia una ulteriore precipitazione di' 
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CaC0 3 . D'altro canto,, alcune osservazioni ■ alternative, come 
.quella rappresentata dal documento .PCT/US00/20486 (WO 
... 01/17534 Al) , indicano che non e essenziale un. pH basso,- 

• inferiore a 7,6 e, anzi> che un pH compresb tra.8,6 e 10 *e* 
5 indicato come un range di pH accettabile per la soluzione' 

. di bicarbonato. In questa . pubblieazione PCT, e.-' altresi " 
specif icato che si pud fare a meno .di uti rives timen to gas- 
impermeabile che limiti , la migraziorie 6 la fuoriuscita di'; 
C0 2 - dalla soluzione di.- bicarbonato -.V in' altri t.erinirii •, : non 
10/ si osserva alcun danno lasciandp. fuoriuscire la /'GO2 dalla 
soluzione di bicarbonato : e ' permettendo che il 
corrispondente pH raggiunga un valore ' da 8,6 .fino a 10/ 
indice di una maggiore concentrazione. di iorii CO3"". . 

La • presente • invenzione . * riguarda • ' alternative 
15 vantaggiose ad ent'rambi gli apprpcci .sopra discussi. 
: Pertanto, nel caso del documento US ' 5", 211, 643 , la. necessita 
che la soluzione .di bicarbonato abbia un pH inferiore a 7,6 
, e critica per 1' invenzione qui descritta. 'I prodotti che 
comportano soluzioni di bicarbonato.' di sodid "con un pli 
20 . superiore a 7,6, per esempio 7,8 0 persino 8., 8, non, hanno 
tuttavia eyidenziato dif f icolta causate V. * dalla 
precipitazione di carbonato di calcio quando miscelate con. 
soluzioni cpntenenti " .Ca ++ ,.. a patto che le misc^le siano 

• utilizzate per le indicazioni previste entro un : ragionevoie. 
25 periodo di tempo, per: es. .entro 24 ore dal momento . in cui 
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le soluzioni dei component i ..sono state rniscelate. D'altro' 
canto, e noto che le soluzioni contenenti bicarbonato , 
contenute in. sacche di materiale plastico flessibile ■ 
tendono a rilasciare C0 2 e- che il. pH della soluzione 
5 raggiunge pertanto valori piu elevati. Piu in particolare, 
e importante che la miscela finals della s.oluzione alcalina 
di bicarbonato cqn la soluzione contenente Ca ++ , che e 
generalmente una soluzione acida contenente .di- solito sia 
cationi Ca ++ che Mg ++ , abbia un pH eiitro un range .'di .pH 
f isiologi'camente accettabile ' di .circa ,7,2-7,3. 
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conseguentemente importante tenere correttamente s^ttb^L^^ 
controllo I'entita della migrazione di. CO* dalle solu^oni^r.-vr,.; 7^., 

■ ' '■ .•• • ■" ;. : * ^r ; "#;'. 

di bicarbonato. Una modalita per ottenere un cq£to-....^ ^ } 
controllo prevede l'impiego- di . sacche in plasti.ca "*••• . . 
flessibili rivestite con un materiale. di rivestimento gas- • 
impermeabi^le, ciascuna contenente separatamente i '". 
component! della miscela desiderata delle soluzioni di 
acido . e bicarbonato. Una difficolta pratica di gues'ta 
procedura e che il materiale . di ; rivestimento, anche sotto 
forma di una sacca flessibile,, e solitamente privato 
dell'aria cosicche il materiale di rivestimento si appoggia 
sulle superfici del materiale plastico contenenti il ■.. 
bicarbonato e altre soluzioni. Quest a .. procedura di 
evacuazione porta inevitabilmente alia comparsa di • grinze 
nel materiale di rivestimento, .. con formazione di tasche . in 
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cui la C0 2 gassosa pud fuoriuscire dalla soluzione di . 
bicarbonato attraverso il cbntenitore in. materiale 
plastico. Dato che il volume occupatq dal materiale di 
rivestimento. e necessariamente maggiore del volume dei 
5 .qontenitori della sacca flessibile.- * che contengono il 
bicarbonato e le altre soluzioni, esiste , sempre un" volume 
interno al materiale, di rives timento , che ' pud ricevere la 
C0 2 gassosa fuoriuscita dalla soluzione di bicarbonato. 

La fuoriuscita dell'anidride carbonica dalla- 

io soluzione del componente bicarbonato di so'd.io puo . essere • 
limitata mediante una pellicola di rivestimento gas- 
impermeabile che racchiude • il ' .complesso ■ di sacca 
flessibile. I materiali della pellicola' di rivestimento che-' 
presentano caratteristiche di gas-iippermeabilita ' includono 

15 i copolimeri di pblipropilene-pdlivinil alcol , che tuttavia, / 
per preservare quest^e caratteristiche , .di gas- . 
impermeabilita, devono essere utiliz'zati come rivestimento 
dopo la sterilizzazione del • complesso di sacca flessibile 
• gia rientpito. 

20 I materiali della pellicola uti'lizzati- per la 

produzione di un complesso di'"' . sacca f lessibile a 
. compartimenti multipli possono essere PVC o ' non-PVC . Questi 
materiali, secondo la dispdnibilita odierna, sqno tuttavia 
invariabilmente permeabili in diverso grado all'anidride 

25 carbonica gassosa. Tale permeazione dell ' ariidride carbonica 
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dalla soluzione del componente bicarbonato di sodio induce 
un increment o del contenuto in carbonato di sodio e quindi 
un aumento dei livelli di pH. La perdita dell ' anidride 
carboniqa comporta inoltre una riduzione • del conteriuto. o 
5 della disponibilita desiderata- di ioni bicarbonato . -nella 
miscela . finale della soluzione del '. componente bicarbonato 
di sodio e della soluzione ..del " componente acidd. La 
fuoriuscita di anidride. carbonica deye , essere quindi 
. t evitata o controllata nel ntiglior modo possibile. •. 

10 La presente invenzione e diretta specif icamente ad 

- ottenere un migliore controllp e una limitazione della 
guantita di CO2 gassosa che pu6 fuoriuscire dalle \ soluzioni 
contenenti bicarbonato in uri materiale di rives timento . gas- 
impermeabile che racchiuda soluzioni. contenenti bicarbonato 

15. ealtre soluzioni. il migliore controllb e la limitazione. 
della qu.antita di CO2 gassosa qhe puq/- ; f upriuscire .0 
fuoriesce dalle soluzioni contenenti bicarbonato possono 
anche rappresentare una opportunity . per eliminare la 
necessita di tale rivestimento, Un'ulteriore. considerazione 

20 associata e correlabile all 7 influenza es.eircitata dalle 
pressioni parziali di C0 2 delle . diverse soluzioni che si 
' devono miscelare per ottenere il liquido finale utilizzato, 
per -dialisi peritoneale, emodialisi e reintegrazione . 
L' invenzione implica conseguehtemente la valutazione della 

25 pressione parziale di C0 2 ■ delle soluzioni contenenti 
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bicarbonato e di altre soluzioni con cui queste soluzioni 
contenenti bicarbonate devono essere miscelate... 
Sommario dell' invenzione 

L'invenzione ; figuarda un complesso di- sacca 
5 flessibile a compartimenti multipli, comprendente un-.primo 
volume predeterminato di . una . soluzione acquosa del 
componente bicarbonato di- spdio contenuto in almeno '". uno ' dei 
compartimenti multipli e un secondo. volume predeterminato 
•di una soluzione acquosa del componente acido contenuto' in 
10 '"* almeno un altro dei compartimenti multipli, caratterizzato 
dal fatto che la soluzione • acquosa del componente. acido 
\ comprende una quantita •di',' anidride carbonica disciolta. 

Lvantaggi specif ici associati alia pfesenza di una 
..quantita di anidride ' carbonica- nell^- .soluzione acquosa del 
15. componente acido includono.il fatto che, in primp iuogo, e 
disponibile una. 'quantita 1 " di anidride carbonica \nejlla 
soluzione acquosa del componente* acido cosicche, • al momentc) 
della miscelazione della .soluzione . del 'componente. 
bicarbonato cqn la 1 soluzionq 'del componente' acido,; la 
20 • soluzione del bicarbonato risulta esposta. all'ambiente di 
..'una soluzione contenente CO2 . anziche a quello. • di • una. 

soluzione priva di CO2 e, ■ in secondo luogo, che questa 
. quantita .di anidride- carbonica che mdgra attraverso , il 
materiale di conf ezionamento dalla soluzione del compionente 
25' acido in una sacca flessibile di riyestimentp /gas-'. 1 
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impermeabile limitera di una quantita corris'pondente la 
quantita di anidride carbpnica che potrebbe iriigrare dalla 
soluzione del componente- bicarbonate* di . sodio nella 
suddetta" sacca flessibile di ( rivestimento . D' altro canto/ 
5 forme di realizzazione' del complesso di sacca . flessibile a 
compartimeriti multipli dell ' invenzi one . che nori.-comprehdano 
•una sacca . flessibile ; di . rivestimento..' gas-impermeabile 
•possono, condividere/' le ■ caratteristiche . dell ' invenzione' per 
■ il fatto che tali forme- -di realizzazione possond' simi Invent e . 

1.0 evitare che le soluzioni di bicarbonato siano' esp.bste. a un 
1 ambiente privo .di C0 2 . sil momento del la miscelazione con -la 
soluzione del componente,' acido. . 

La quantita. di anidride. carbpriica disciolta 
soluzione • acquosa del componente acido puo ess ere ^ejlla^ 

15 . quantita . "che e disciolta nella soluzione .del comp^|nte • 
acido in seguito a gorgogliamento-. e distribuzione della^EOi? 
gassosa - iiel fondo . di un serbatoio. contenente la' soluzione' 
acquosa del componente acidp. La soluzione del componente. 
acido . e pref eribilmente njiantenuta a una . temperatura ' di ' 

20 circa 25°C in condizioni atmosfefiche durante, questa' 
procedura.. 

La quantity di anidride carbonica disciolta nella 
soluzione acquosa , .del componente acido e piu 
•pref eribilmente quella quantita che .porta ad un valore' 
2 5 della press ione parziale di cd 2 (pc6 2 )* • nella soluzione! 
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acquosa del componente acido che approssima o eguaglia il 
valore della pC0 2 nella. soluzione:- del componente 
bicarbonate Quindi, per esempio, se il •.conteriuto totale in 
C0 2 , HCO3" e C0 3 " (da qui in seguito TC0 2 ) della soluzione 
di bicarbonato e circa 700. mmoli/1 e la soluzione del 
componente bicarbonato deve essere ..fornita entro. un range 
preferenziale di pH compreso tra'7,8 e;8,0, ...il valore della 
.pC0 2 . di questa soluzione risulta compreso. tra circa 220 e 
290 mmHg a. una tempera tura. di circa 20-25°C e. una. pressiohe 
di circa 760 mmHg. Questo significa che/ di. preferenza, 
dbvrebbero essere disciblti da circa .8 mmoli/1 a .circa. 11 
mmoli/1 di C0 2 nella soluzione acquosa del componente 
acido. Ulteriori spiegazioni maggiormente dettagliate sono 
fornite piu avanti, con riferimento a una rappresentazione 
grafica esemplif icativa che illustra le interrelazioni tra 
pC0 2 , pH,.log [C0 2 aq] , log . [HC0 3 _ ] e log [Cp 3 "] . . . 

In accordo con 1 •* invenzione, • e stato ulteriormente 
determinato che, per le soluzioni da; emodialisi e 
reintegrazione preparate .. miscelahdo la soluzione del 
componente bicarbonato e la soluzione del componente acido, 
alio scopo di ottenere la concentrazione finale desiderata 
di' 30-40 mmoli/1 di HC0 3 ", pref eribilmente 36. mmoli/1, e di 
Ottenere al contempo la preferenziale corrispondenza 
sostanziale dei valori della pC0 2 delle soluzioni dei 
componenti bicarbonato e acido, il pH della soluzione del 
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componente bicarbonato dovrebbe essere pref eribilmente 
aumentato con l'aggiunta di una sostanza ad azione alcalina 
diversa dal solo NaHC0 3 . La sostanza ad azione alcalina, e 
di preferenza Na 2 C0 3 , essendo C0 3 ~~ uno dei components 
anionic! compresi nel , suddetto totale. ■ ^TCCV V La sostanza. 
ad azione alcalina puo essere tuttavia,./per esempio, NaOH , 
e/o una piccola quantita di KOH che sostituisce la quantita 
di K + , secondo necessita, che si rende ■ generalmente • 
disponibile nella soluzione .del ' componente . acido . In tal' 
modo e possibile stabilire i ' valori specifici-. 
predeterminati della ■ pC0 2 nelle soluz.ipni contenenti- 
bicarbonato, valori. che possono essere ' selezionati in base 
ai materiali disponibili per la sacca f lessibile e alia* 
natura della soluzione del componente acido o di altre 
soluzioni con cui deve essere miscelata la soluzione d£l. 
componente bicarbonato. 

Come sara piu chiaro ' dalla successiva ■ descrizione; 
l'aumerito del pH della soluzione del componente acido 
indotto • dalla miscelaziohe con la soluzione* alcalina del 
componente bicarbpnato implica la conversione della C0 2 . 
disciolta in acido . carbonico o piuttosto in ioni H + e HC0 3 ~, 
essendo poi gli H + o protoni. disponibili sia per convertire 
gli ioni CQ 3 "~ in ioni . HC0 3 ~v sia per ridurre.il pH della 
sbluzione del componente mi'scelato 1 . Qualsiasi incremento 
nel contenuto di ioni HC0 3 ~ deve essere necessariariiente 
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preso in . considerazione in questo procedimentq per 
garantire la concentrazione corretta e desiderabile di ioni 
HCO3"* nella soluzione finale del componente miscelato. 

Di seguito vengono illustrate le. formulazioni delle 
soluzioni' del componente acidb dell ' invenzi one adatte per 
la preparazione di liquidi . per eniodialisi ' . . . (e 
reintegrazione) (ED) e di liquidi per dialisi peritoneale 
(DP)-: 





.ED 


DP 


Sodici 


0-4000. . 




0-400 


mmoli/1.' 


Potassio 


0-1000 ; 




0-5 


.. iraholi/1 


Calcio 


0-50 ■ 




0-17 , 5 


mmoli/1 


Magnesio 


0-30 . 




0-7,5 


• ' mmoli/1 


Cloruro 


0-5500 




0-500 


• mmoli/1 


Glucosio 


0-2000 


1 


0-3000 


. . : mmpli/l. 


Acido 


0-100 




0-100 


• ..- mmoli/1 


CO2 disciolta 


0,5-30 




• 0,5.-3 0 


•'mmoli/1 


PH . 


1 . 2-5 




2-.5 




pC0 2 


10-675 




.10-760 


mmHg 


Ac qua 











•Pref eribilmente, la quantita di* C02 disciolta nelle .■ 
suddette soluzioni e compresa tra 5 e 15 mmoli/1, che 
induce un valore di pC0 2 compreso in un range di. 110-350 
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mmHg.a un pH tra 2 e 4,3. 

Esempi di acidi che si possono .. utilizzare '.nella 

soluzione del componente acido incluciono acido cloridrico," 

acido. acetico, acido , latticp e, naturalmente , . '.1' acido 

carbonico formato dalla C0 2 disciolta nel mezzo acquoso .'" 

quando il ' pH della \ ■ soluzione." ■■ ' yiene 

Pref eribilmente, . la quantita di acido- (escludendo Xft&i%.QJ 

• " ■' .. • zzggF rtril 

carbonico) nella soluzione del componente acido variai^da j^lSS 

10 mmoli/1 per ' una form& diluita e ' da '40-1Q0 .mmoliji^peri:, 




una forma concentrata. Le . f ormulazioni .della soluzione^ei^tCVA 
componente acido possono anche comprendere . ' sostanze . 
aggiuntive come, citrato, fumarato, maleato o 'succinate, 
sotto forma di acido o di sale. ; 1 ."■ ' 

ESEMPI 

Di seguito vengono'. esemplif icate;. in maniera '.piu 
specif ica alcune f ormulazioni , della soluzione '* del 



componente . .acido dell ' invenzione 
preparazione dei liquidi. per ED: 
Esempio 1, (ED, forma diluita) 
Cloruro di calcio, 2 H 2 0 0,271 g 

Cloruro di sodio 6,450 g 

Acido lattico 0,284 g 

Cloruro di magnesio, ■ 6; H2O ' ..0,108 g 
C0 2 disciolta ' l; 



adatte' 



per ' J.a • 



(1, 84 mirio.li/l) 
.(110 mmoli/1)- 
(3,16 mmoli/1) 
(0,53. mmoli/1) 



5-30 mmoli/1 
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pC0 2 150-750 ntmHg 

Acqua in volume 1000 ml'', 

Esempio 2 (ED, forma concentrata, includente glucdsio)' 
Cloruro di calcio, 2 H2O 
Cloruro di magnesio, . 6 H 2 0 
Glucqsio anidro 
Acido lattico • 
CO2' disciolta;- 
PH 
pC0 2 

Acqua in volume 

Pref eribiliriente, come gia detto, . la quantita/ di- G0 2 
disciolta- nelle suddette.. soluzioni e compresa tra 5'e 15 
mmoli/1, che genera uri valore di. pC0 2 . compresa in' un range 
di 110-350 mmHg. ' ' /•/".; ;". 

Di seguito viene esemplif icata in mani'eira ■'• . piu 
specif ica la formulazione . di \ma spluzione dffL complpnente. 
acido dell 7 invenzione adatta per la preparazii^ie. di- liquidi: 
per DP : 

Esempio 3 (forma per DP) 
Cloruro di sodio 
Cloruro di calcio, 2 H 2 Q 
Cloruro ' di magnesio, 6 H2O 
Glucosio anidro 
Acido (HCl) . 



5', 145. ;g' ' (34, 8 mmoli /lj. 
2, 033- '.g •■ . •(• 10 mmoli/1) 
22,00 g •••(•' 22 mmoli/1) 
5,40 g-. '.; (60 mmqli/1 )•''••'••.'. 
5-30. mmoli / 1 ' ; 

2,3 :'. '• ', 

150-750. mmHg 

1000 mi ,;" • ' 



5,30 g .. (9.1 mmoli /l) .. 

4,77 g' ,. X32,2 .mmoii/i) . 

1,62 g •. ' •'• (8, 0 .mmoli/l) 

500 g" . (2780 mmoli/1). 

0,2-6,4 mmoli/1. 



GAM002BIT \ , Ing. .Paolo Castiglia 

Gambro Lundia AB (Iscr. Albo n° 845 B) 

N0096-PSE01 

C0 2 disciolta 5-30 mmoli/1 

pH 3,2 
pC0 2 110-675 irunHcf 

Acqua in volume 1000 ml 

Come gia detto, la • pressione ' • parziale . di C0 2 
esibita dalla • soluzione acquosa del . componente acido., 
uguaglia, pref eribilmente, ; quella della soluzione acqiiosa 
del componente bicarbonate L' invenzione, .cons'eguentemente, 
.fornisce anche un, processo per la preparazione di. una 
soluzione acquosa del componente acido, che 'puo essere una. 
delle formulazioni specifiche /sopra descritte, il quale 
comprende le fasi di determinare il valbre della pressione 
parziale di anidride carbonica esibito da, una soluzione 
acquosa del componente bicarbonate, preparare la soluzione 
acquosa del componente acido e introdurre 1' anidride 
carbonica nella soluzione acquosa del componente acido cosi. 
preparata alio scopo di ottenere una soluzione acquosa del 
componente acido che esibisca un valore ■ della ' pressione 
parziale* di anidride carbonica che uguagli sbstanzialmente 
il suddetto valore della pressione parziale di anidxide 
carbonica stabilitp per la suddetta soluzione acquosa ' del 
componente bicarbonato. L' anidride carbonica disciolta 
rappresenta pertanto una f onte ' di ' • . protoni che 
contribuiscono a ridurre il pH quarido si miscela • una 
soluzione del componente bicarbonatp ' di ■ sodio con la 
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soluzione acida acquosa del componente. acido. II pH della 
soluzione del componente bicarbonato di : sodio pup 
raggiungere un valore di circa 9,5, ma pref eribilmente e. 
iriferiore a circa 8,5 quando awiene la sua miscelazione 
5 con la soluzione del componente acido. II pH della 
soluzione del componente acido .pud essere compreso tra 1,5 
e 5, ma nelle composizioni delle soluzioni del componente 
acido che comprendorio glucosio, ' il pH dovrfebbe essere . 
pref eribilmente compreso *' tra circa 3,0 e.. 3,'4,. 

10 pref eribilmente circa 3,2 durante il processo .di 
. sterilizzazione v 

Un altro ■ important e. vantaggio ■-, associato 
all' iritroduzione di anidride carbonica neila soluzione del 
componente acido e dato dal . f at to che le deboii pr:op,rieta 

15 acidiche dell 'acido carbonico (formato dall ' anidride 
" carbonica . disciolta q\iandp aiomenta il pH) consentono di 
apportare un maggiore valbre; di pH alia soluzione del 
componente acido risp»etto all' incpiego di un singolo acido 
relativamente forte, come. 1'acido lattico o 1' acido 

2Q cloridrico/ alio scopo di fornir.e una fonte di prbtoni. che 
riduca 11 contenuto in carbonatp mediante la conversione in 
bicarbonato e che abbassi il pH '■della soluzione del 
componente bicarbonato d± .sodio quando questa viene 
miscelata con la soluzione del componente . acido. 

.25 L'introduzione dell 'anidride carbonica nella soluzione . del 
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componente acido e particolarmente vantaggiosa laddove la 
soluzione del componente acido contiene . anche una quantita 
di glucosio, come sopra descritto, poiche durante la fase 
di autoclavaggio, o altri processi di sterilizzazione, si. 
5 formano prodotti di degradazione del glucosio non solo a un 
pH elevato ma anche quando il pH e troppo basso (iriferiore . 
a circa 3,2) . L'anidride carbonica disciolta . nella .■' . 
soluzione del componente acido mette ' a disposizione una — -.- 
quota di protoni neces sari . per . abbassare il pH ' delle 

10 soluzioni miscelate, contribuendo contemporaneamente-^/' a^j 
evitare un pH inaccettabilmente basso durante i process! /di 
sterilizzazione per le soluzioni del componente acid^che • . v . 
contengono glucosio. ■ ^WIs"^'^ 
La soluzione del componente 'bicarbonato di sodio,'. 

15 in maniera simile alia soluzione del. compon^entevacido, pu6 
f acoltativamente cohtenere anch,e . anidride }' carbonica' 
disciolta. Soluzioni esemplif icative del componente' 
bicarbonato di sodio comprendono. da circa 10 mmoli/1 a.' 1100 
mmoli/1 di bicarbonato di sodio. 

20 Quindi, per esempio, una- soluzione del componente, 

bicarbonato di sodio idonea al.l'uso come .componente di un 
. liquido reintegrativo per una terapia intensiva renale puo 
comprendere 58,8 g/1 o 700 mmoli/1 di bicarbonato di sodio. 
Questo tipo di soluzione puo essere inizialmente contenuta 

25 in un serbatoio e 1' anidride carbonica viene fatta 
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gorgogliare e viene distribuita sul fondo del serbatoio- 
stesso cosicche la sfcluzione risulta essenzialmente satura 
di anidride carbonica. La ■ .tempera tur a della . soliizione 
durante il periodo di intfoduzione dell ' aniidride: carb;onic^ : 
5 deve essere pref eribilmente -di. circa 25°C, ' alia pressione, 
atmosf erica prevalente; cbme nel caso della,- 'soluzione -'del 
componente acidq. Il' pH diella soluzione di bicarbonato pu6" 
essere ridotto k circa 7,3. o persino fiirjp a. 6,0,,. se„, la 
concentrazione del bicarbonato viene abbassatay come. '' sara' 
10. piu: evidente dalla- sucdessiva descrizione c<pn., rif erimento 
ai disegni allegati. 

Un primo volume predeterminato della- soluzione del 
componente bicarbonato viene intrpdotto in . uno dei 
compartimenti . del * ' complesso. • di. sacca . .'• f lessibile 'a* 
.' 15 . compartimenti multipli, ' .mentre' . un ' secondo volume 
predeterminato ' di altre ■• soluzioni del component.e. 4 e 
introdotto in un altro- dei compartimenti Vsepafati;/ e- i'.l 
coitrplesso di sacca cosi riempito viene quindi sottopqsito a 
una steriliz^azione . termica, pref eribilmente .una 
20 sterilizzazione a vapore a'' circa 120°C. La C0 2 gassosa £ 
indotta a .fuoriuscire - dalla soluzione del. componente 

bicarbonato cosicche ±1 pH di questa soluzione \raggiunge 

• r * • • .... 

vantaggiosamente .un valore di almeno 6,8. Pref eribilmente ',' 
tuttavia, per * motivi di stabilita e conservazione;' • si 
25 lascia che il pH.nella soluzione del componente bicarbonato 
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raggiunga un valore. compreso tra 7,8 e.8,0 perche a valori 
di p.H elevati i .valori della pC0 2 della- • soluzione; / del 
componente bicarbonate, sono signif icatlvamente piu ' bassi 
rispetto a valori di pH inferiori. La tendenza. della. \C0 2 a 
migrare attraverso' \le pareti del ' " material e ■ . '• di. 
conf ezionamento risulta. pertanto ridotta, . incr^mentanda. 
sostanzialmente ''. ;l,a- • 'stabilita della; . soluzione . di. 
bicarbonato. 

Di seguito . verigono .enunciate alcune, f qrmulazioni 
exemplificative delle soluzioni del componente bicarbonato 
di sodio idonee per la preparazione di liquidi per ED, dopb 
sterilizzazione ■ a vapore: ././ 
Esempio 4 (ED, forina concentrata). 

Bicarbonato di sodio ... 58, 8 g .(700 ■ mmoli/1), 

. Acqua- in volume 1000 ml 

.Conc. Min. C0 2 ; ■ • .11 mmoli/1;. : 

Cone. Max. C0 2 con C0 2 aggiunta 30 mmoli/1 . 
pH (alia C0 2 min.) .. 7,8 
pH. (con C0 2 aggiunta) , , 7,4 

pC0 2 (alia C0 2 min.); . . 300 mmHg 

pC0 2 (alia C0 2 . max. ) ■ • 760 mmHg ' 

Esempio 5 (ED, forma diluita, includente K + ) . .. 
Cloruro di sodio . 6,450 g .( 110;mmdli/lj 

Bicarbonato di sodip '. 3,090 g . (36,8 mmoli/i).. 

Cloruro di potassio 0,157 g o 0,31.4 g. 
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(2 mmoli/1 o 4 mmoli/1) 
1000 ml- 
0,5' mmoli/1 . 



Cone. Max. C0 2 (con CO2 aggiunta) 33 mmoli/1 



5 pH (alia C0 2 min. ) 

pH (con C0 2 aggiunta) 
pC0 2 (alia C0 2 min,) ■ 
pC0 2 (alia C0 2 max.) • 
Esempio 6 (ED, forma concentrata) 
10 Bicarbonato di sodio '■ . 
Carbonato di sodio " ' 
Acqua in voliome 
Cone . CO2 
PH 

15 pC0 2 ' " ' ■ 



7,9 

6.2 * 

11 mmHg . ' 
760 mmHg .* 

42 g (500 mmoli/lj 
44 g (415 mmoli/1) 
1000 ml . 
0,28 mmoli/1 

9.3 , 
11 mmHg 



Di seguito". viene eniinciata la ' f ormulazione 
esemplif icativa di oona soluzione del componente" bicarbonato 
di sodio idonea per la preparazione di liquidi per DP: 
Esempio 7 (forma- per DP) '■ , 



20 Cloruro di sodio , 

Bicarbonato di sodio 
Lattato di sodio 
Cone . C0 2 
Acqua in volume 

25 pH 



7,77 g (134 mmoli/1) 
0,882 g. (10 ,5 mmoli/1) 
3,54 g : (31, 6 , mmoli/1): 
4 mmoli/1 • 
1000 ml' ; . 
6,5 
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pC0 2 .90 mmHg 

Un primo volume predeterminato del suddetto Esempio 
4, soluzione in ', forma ; concehtrata del . componente 
bicarbonato di sodio, deve essere correlato. a, cipe 
miscelato, con un secondp volume predeterminato .. del. 
suddetto Esempio 1, soluzione , in. forma -diluita del 
componente acido, per ottenere un .liquido finale per ED (o 
reintegrazione) . II volume .unitaxio totale del liquido 
finale per ED e convenient entente stabilito in 5 litri. Di 
coriseguenza, un primo volume predeterminato della suddetta 
soluzione di bicarbonato di sodicT ddvrebbe essere di 0,25 1 
per essere miscelato con un -secondo volume predeterminato 
di 4,75- 1 della" suddetta prima formtilazione della soluzione . 
del componente acido per ottenere i 5 litri del liquido 
finale per ED o reintegrazione con .la seguente. 
composizione: v 
Calcio 



1,75 mmbli/1 
0,5 mmoli/1 • 
140 mmoli/1, 
. 109 mmoli/1 , 
3,0 mmoli/1 
. 32,0 mmoli/1 
7,0-7,4 

, Pertanto, nel la " forma di realizzazione di' sopra, 
0,25 1 della soluzione in- forma concentrata del componente 



Magnesio 

Sodio 

Cloruro 

Lattato 

Bicarbonato 

pH 




\< ... . , 
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bicarbonato di sodio dovranno essere contenuti in. un 
compartimento del complesso di.. sacca . .. flessibile a 
compartimenti multipli, mentre 4,75 1 della soluzione in 
forma diluita del componente acido dovranno essere 
contenuti in un altro dei compartimenti. multipli* 

Similmente ' • e . viceviersa, un primo volume 
predeterminato del- suddetto Esempio 5, soluzione in forma 
diluita del componente' bicarbonato di sodio ■ (includente 
potassio) , deve essere correlato a, cibe miscelato, • con Tin 
secondo volume predeterminato del suddetto Esempio 2., 
soluzione in forma concentrata del componente acido; per 
ottenere un liquido finale per ED (o reintegrazione) . ■" II 
volume unitario to.tale. del liquido finale per ED e ancora 
una volta convenientemente stabilito in 5 litri, nel, qual ; 
caso 4,75 1 della suddetta soluzione in forma diluita- del 
componente bicarbonato . di sodio dovranno essere . miscelati 
con 0,25 1 della suddetta soluzione in forma concentrata 
del componente acido (includente glucosio) per ottenere un 
liquido finale per ' ED con la. seguerite composizibne: 

Calcio , 1,75 mmoli/1 

Maignesio . 0/5 mmoli/1 

Sodio 140 mmoli/1 

Cloruro 109 mmoli/1 

Lattato 3,0 mmoli/1 

Bicarbonato / 32,0 mmoli/1 
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Glucosio 6,1 mmoli/1 

Potassio 2 o 4 mmoli/1.' 

pH 7,0-7,4 

Pertanto, nella forma di ' realizzazione di sopra, 
5 0,25 .1 della soiuzione del componente acido dovr anno ' ess ere 
contenuti in .un compartimento .del c'omplesso 'di 'sacca 
flessibile a compartimenti multipli, mentre 4,; 75 1 -della 
soiuzione " del componente bicarbonatb dovrahno essere, 
• contenuti in un; altro dei compartimeiiti multipli. 

10 Un primo volume predeterminato del suddettb Esempio 

7, soiuzione del ' componente bicarbohato di sodid. per DP, 
deve essere correiato .a> cioe miscelato, ■ con un- secondo 
volume predeterminato della .' f ormulazione * del. suddetto 
Esempio 3; soiuzione ' del componente acido per DP, , alio 

15 scopo di .ottenere -un liquido .finale per DP. Nel caso dei 
liquidi per DP, il volume unitario totale' prescelto e in 
genere ' di circa 2 litri.. Pertantb, come; desciritto \ nella 
. nostra precedente dbmanda di brevetto. PCT/SE9 8 /02146V per 
esempio, . il secondo , volume ; predeterminato- della suddetta 

20 soiuzione del comp.onente . acido per DP potra • essere. 60 ml o 
100 ml- o 160 ml (100 ml "+ 60 ml) /della soiuzione .del 
componente acido per DP .da miscelafe con un primo volume 
predeterminato di 1900 ml . della suddetta soiuzione del 
componente bicarbonato di sodio per DP, la selezione del 

25 secondo volume predeterminato ■ fornendo 1 ' opportunity di 
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ottenere tre diversi tipi dl soluzione per D.P, come segue: 





60 ml 


• 100 ml 


160 ml.. 


Magnesio 


0,25 mM . 


. ' 0, 40 mM . 


0,62. mM • 


Calcio 


,1, 0 mM 


1,6 . mM 


2,5 mM 


Sodio 


131, 8 mM • 


131-0 mM 


129,9. mM 


Cloruro 


. 92 , .5. . mM • 


. 94 mM 


96,2 mM , 


Bicarbonato 


10,2 . mM >. 


10,0 mM 


9,7. mM,..,;'.' 


Lattato 


3 0, 6 mM . 


30,0. mM ' '• 


' .,29,2.mM. •• 


PH 


• ■; i,3 .'. 


7,3 . 


• 7,3 



"Eertanto, un primo volume .predeterminatb .di /196.Q* ,: Itll• , ■: , 
della soluzione del • component e bicarbonato .di sodia per .DP . 
dovra essere contenuto' , in . uno dei compartimeriti* ddl! 
coraplesso di sacca- flessibile. a cbmpartimeriti ' muitipii,.' 
mentre due diversi secondi volumi predeterminati della 
soluzione del components "acido per DP do vr anno "essere; 
contenuti in due altri compart imenti separati . 

Un processo deli '< invenzi one per la prepaziazione di 
un complesso di sacca' flessibile a compart imenti muitipii., • 
comprendente una quantita di una soluzione acquojsa''; del • 
component e ibicarbonato* di sodio in . almeno una. dei 
compartimenti muitipii- e una soluzione acquosa del.' 
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componente acido in . almeno . un altro dei compartimenti 
multipli, comprende le fasi di prevedere un complesso di 
sacca flessibile a compart imenti multipli, ■ ciascun ■ 
compartimento essendo dimensionato per ricevere ' un. volume . 
predetezminato di una soluzione del componente, preparare 
la soluzione acguosa del compoiiente bicarbonate* di sodio e , 
la soluzione acquosa del componente acido, dissolvere unk • 
quajitita di anidride ' carbonica almeno nella soluzione ' 
acquosa del componente acido, introdurre la soluzione 
acquosa del componente bicarbonato di. sodio in almerio uno 
dei compartimenti multipli. del complesso di , . sacca .. 
flessibile a compartimenti multipli,' introdurre- 'la ' 
soluzione acquosa del componente acido contenente anidride 
carbonica in . un altro dei compartimenti multipli .^de x l z 



*t;.V.H.C V DVUOlil O 



complesso di sacca flessibile' a compartimenti multipli/ ,;e It 1033 Etih> 4 
sottoporre a una progedura di sterilizzazione 'il .cbmfeiesso 



di sacca a compartimenti' multipli. c'osi ■ riempi.to ,Ila.-, n * v 7 
procedura di sterilizzazione generalmente ado.ttata' • e la :zA " 
sterilizzazione a vapore sotto pressione a circa 12.0°.C, ma ■ 
si possono utilizzare anche altre procedure come la 
sterilizzazione termica o la sterilizzazione, y, in', base a 
fattori quali la natur;a delle soluzioni dei componenti e i 
materiali del complesso di sacca flessibile; 

Terminata la. procedura di . sterilizzazione," per 
esempio .una. procedura di sterilizzazione termica o a ■ ■/ 



GAM002BIT ingj Pablo Castiglia 

Gainbro Lundia AB (Iscr. Albo n° 845 B) 

N0096-PSE01 

vapore, il complesso di 'J sacca a compartimenti multipli ' 
cosi riempito viene . solitamente lasciato raffreddare a 
temperatura ambi.ente, per es . a circa 20^0; Il complesso di 
sacca a compartimenti' multipli, cosi riempito', prima o dopo 
la procedura di sterilizzazione, in base alia necesslfca o 
alia disponibilita dei materiali, puo essere* riyestito con. 
una pellicola di materiale'. , plastico. . gas-imp.ermeabile o 
racchiuso in alluminio per ' trattenere* : le quantita di ' 
anidride carbonica gassosa che possono migrafe attraverso 
le pareti del complesso' di sacca f lessibile dalle soluzioni 
bicarbonato di sodio e acido contenute all'interno del 
rives timento . 

Come, gia detto, oltre alia dissoluzione della 
anidride carbonica • gassosa\ nella soluzione acquosa del 
conrponente acido, e preferibiie, in accordo. con il processo 
dell' irivenzione, dissolvere at\che anidride carbonica 
gassosa nella soluzione di ■. bicarbonato di. so.dio . gia 
preparata. In questo modo, il pH della soluzione di 
bicarbonato di sodio puo. essere abbassato pef il deb6le 
effetto acidico dell ' acido carbonico . formato. dalla 
dissoluzione dell ' anidride carbonica nel mezzo • acquoso 
della soluzione di bicarbonato di sodio. 

Per quanto concerne; i materiali della pellicola 
utilizzati per produrre il' complesso di sacca f lessibile a 
compartimenti multipli;. si e notato che alcuhi materiali in 



GAM002BIT Ing, Paolo Cast iglia 

Gambro Lundia AB (Iscr. Albo n° 845 B) 

N0096-PSE01 

PVC non sono idonei a contenere soluzioni contraddistinte; 
da. un pH super iore . a; circa 6,5. Pertanto, laddoye , e- 
prevista una soluzione.. di • bicarbonato di sodio come una 
delle soluzioni. dei \ componenti, come nella presente 
5- invenzione, si dovrebbe utili'zzare un PVC specif icamente 
adattato per sopportare. valori" di pH piu .elevati. Un; 
esempio di un tale mat'eriale in PVC e. quello messo a 
disposizione dalla olandese Draka sotto il Marchio : di 
Fabbrica u Alka" - Si capisce- che questo materiale in PVC 
10 comprende . sostanze plastiche . 6. lubrif icanti che sono 
' diverse da quelle dei material! in PVC tradizionali 

' I liquidi • per ■ ' dialisi . o " reintegrazipne 
dell ' invenzione.' possono . comprendere una quantita di 
glucosio nelle soluzioni finali miscelate, per esempio da G 
15 mmoli/1 .a circa. 250 . mmoli/1: Il componente. glucosio pud 
essere contenuto nella soluzione del component? acido 
carbonato comprendente gli .elettroliti minori: E ' anche 
tuttavia possibile e talvo'lta preferibile fornire una terza 
soluzione separata del componente glucosio, separata dalle 
20 soluzioni delle componenti bicarbonato di sodio e acido, 
che puo essere vantaggiosa per ■ il fat to che il pH della 
soluzione del componente glucosio e - impostabile a 'un valore 
di pH ideale. per la sterilizzazione termica o a' vapor e. E 
quindi . decisamente • preferibile che Tina soluzione di 
25 glucosio abbia un pH di. 3,2 ± 0,1 se bisogna iridurre al 
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minimo la formazipne dei prodotti di degradazione del 
glucosio (PDG) durante la' sterilizzazione . ' Similmente e 
preferibile, sebbene non ess.enziale . a . livelli di . pH 
inferibri, mantenere il glucosio separato dagli elettroliti 
5 minori, ■ soprattutto , Ca ++ # , durante . i". processi ' di 
sterilizzazipne tentiica o a vapore. 

' Soluzioni esemplif icative cdntenenti , • bicarbonato di 
sodio contenute in un comparti'mento del complesso <3i sacca 
. flessibile a compart imeiiti multipli contengono da circa 600 

10 • mmoli/1 a 800 mmoli/l della sbluzione. La. soluzione, 
pref eribilmente, . ' comprende una quantita ' di CO2 disciolta 
che induce la . f ormazione di acido. carlDonicoV o xxn .altro 
acido come : acido cloridrico p acido citricb, alio sqopo di 
abbassare il pH' della soluzione di . bicarbonato a un valore 

15 in qualche ' modo inferiore a 8; pr^f eribilmente' iriferiore- a 
7,4, cosicche dppo ; la- sterilizzazione termica, durante la. 
quale .yiene persa una., certa quantita di CO2 , la soluzione 
di bicarbonato piresenti .un valore. di pH non superiore a 
circa 8 e . pref eribilmente, compreso ,nel range di. . 7 1 8-7 ,9 .. 

20 Questa soluzione del cpmponente bicarbonato, quahdo viehe 
miscelata con. la soluzione del cbmponente , acido . e 
f acoltativamente' con una. diversa soluzione del componente 
contenente glucosio, dovrebbe generare una- soluzione finale 
utilizzabile come liquido per- dialisi .*. o liquido per 

25 reintegrazione con un pH di 7,2-7,4, ■ cioe entrp il range 
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f isiologicamente accettabile . '■ 

Oltre alia dissoluzione della C0 2 , sia nella...,- 
soluzione del componerite' .bicarbonato di spdio ' che nella 
soluzione .del componente . acidb, la'C02 pud essere disciplta : 
in una soluzione del', components glucosio, . preparat'a 
separatamente, che 'deve essere inserita in un, compart imento - 
separato del complesso di.'sacca flessibile a: compaxtimenti • \ 
multipli . ' Questa C0 2 disciolta puo anche • contribuire'. ; :'a - ■' 
limitare la. perdita di CO2 dalla soluzione del components v. 
bicarbonato di sodio, nellb stesso modb .'della CO2 disciplta' 
nella soluzione del componente acido. ..'./.':*■'.. 

Breve descrizione dei disegni 

I disegni .allegati esemplif icano .alcuni comple&d| 

■ .' :V. " /S^ ;> 

di sacca flessibile a compart imenti multipli:.;' 

La Figura 1 illustra ' un complesso di'. " Wttcay.?'".* 

' •■ ^ 'V 1 ' ' ' f -'Ife \ "v" 

flessibile a, duplxce comp&r.fcimento; . ]y 




25 



.La Figura 2 . Illustra un complesso . di, ' 'sacqk^-? 
flessibile a triplice compart imento; e 

La Figura 3 ' illustra . un complesso di ; sacca 
flessibile a , 'compartiitienti . multipli riyes.tito • da ■■ un. . 
ma:teriale di rivestimento gas-impermeabile . . 

I . .disegni allegati includono" pinche . delle 
rappresentazipni grafiche nelle quali: 

La Figura 4. illustra la relazione, a mo' di, 
esempio, dell ' influenza esercitata dal pH. sulla pressione .', 
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parziale di C0 2 (pC0 2 ) del bicarbonato di " sodio., includendo " 
facoltativamente una quantitadi carbonate di sodio e C0 2/ . 
ma in qualsiasi caso fornendo una tt T C0 2 " to tale '= circa 
700 mmoli/1, essendo la TC0 2 .=■ [HC0 3 "3 + ■ [C0 3 ~] + [C0 2 aq] 
.5 ■ La Figura 5 illustra 1' influenza . esercitata; dal pH . 

della soluzione sui valori della pC0 2 di varie. soluzioni di 
bicarbonate "TC0 2 " (includendo f acoltativameilte .carbonato 

. di sodio e C0 2 ) ; e. 

La Figura 6 illustra 1' influenza esercitata 4a 1 pH 
10. sull' interrelazione logaritmica delle . .concentrazioni della 
C0 2 dis.ciolta (C0 2 aq) , ,HC0 3 ~ e C0 3 ~ per una^ soluzione TCQ 2 = 
.40 mmoli/1. Questa figura riflette inoltre il valore della 
pC0 2 di questa specif ica soluzione TC0 2 / ..iri base 
all' influenza esercitata dal pH. 
15 Descrizione dettagliata dei disfegni 

Con . riferimento a^lla Figura .1 dei disegni, il 
riferimento numerico 10 iiidica generalmente un complesso di 
sacca flessibile a duplice co'mparfcimento, con ; uno ; dei. 
• compart imenti indicate dal riferimento numerico. . 12 e. 
•2.6 l'altro- dal riferimento numerico 14. Uno dei- cdmpartimenti, 
\- cioe il compartimento 12 o ( . il cpmpartimento ...'14, puo 
contenere un primo volume, pretieterminato. della soluzione 
. acquosa di, bicarbonato di sodio mentre . . l'altro 
compartimento, 12 o 14, puo contenere un secondo volume 
25 predeterminato della soluzione acquosa del . . components 
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acido. I compartimenti. 12 e 14 sono divisi da un 
dispositivo di . tenuta trasversale 16. Un condotto. di 
comunicazione 18 attraversa il dispositivo di teriuta >.±6 t 
con una estremita aperta 20 che sbocca nei, compartimento 12 ' 

5 e una .estremita temporaneamente chiusa 22 ' ubicata nel 
compartimento . 14 . L ' estremita temporaneamente chiusa 22 e. 
bloccata per mezzo di un perno frangibile 24' che,* quaridp 
viene rotto manualmente, . apre il cohdotto di comunicazione. 
18 per consentire il . passaggio della. soluzione acquosa 

10 contenuta nel compartimento 12 verso il compartimento 14 e. 
' cosi la miscelazione con la soluzione acquosa contenuta nel 
compartimento 14. I riferimenti .numerici' 26 e 28' indic'ano 
condptti di riempimento per riempire i ■ compartimenti. 12 e. 
14 con i volumi predete3mainati delle soluzioni acqubse . Il 

15 riferimento numerico 30 indica un. condotto di uscita per il 
collegaitiento a una liriea di "liguido che conduce, 
all'apparecchiatura di monitoraggio (non illustrata) per la 
ED (o reintegrazione) o a un' apparecchiatura per DP (noh 
; illustrata) per 1' introduzione . o la ; :spstituzione del 

20 liquido per DP nellai cavita peritqneale di un paziente 
sottoposto al trattamento. 

In. Figura 2,, sbno utilizzati gli stessi riferimenti 
numerici del la Figura 1 per indicare . gli stessi aspetti 
strutturali di .un complesso di sacca flessibile a' triplice. 

25 compartimento .' 10. In Figura 2, sono . previsti due 



- 31 



GAM002BXT Ing. Paolo Castiglia 

Gambro Lundia AB (Iscr. Albo n° 845 B) 

N0096-PSE01 

compartimenti 12a e 12b per contenere due diverse quantita 
di una soluzione acguosa del componente acido, per es. 60 
ml e 100 ml, come descritto sopra. I dispositivi di tenuta 
16a e 16b, i condotti di " :Comunicazione 20a e 20b, i 
5 condotti di riempimento 26a, ,26b e ; 28 haiihb le stesse 
funzioni descritte con rif erimentb - alia - Figura- .1 . ' ( II 
rif erimentb numerico 32 ' • Iridica • un . ■. condotto . , per 
. 1' inserimento dei farmaci, prowisto . di- un ; tappo 
risigillabile 34, - che consehte . 1 ' intro&uzione di un 
10 componente f armacologico nel compartimento 14, 

, La Figura 3 illustra ±1 : . '.complesso di sacca 
• flessibile a duplice compartimento della Figura l'racchiuso 
da un materiale di rivestimento gas-impermeabile 3 6-. 11 
rivestimento. e illustrato in una condizibne . di evacuazione, • 
*15 : e i ' rif erimenti numerici 38 indicano le grinze che si 
formano. nel materiale di rivestimento dopo ' 1/ evacuazioije . 
il complesso di sacca ' flessibile ' della Figura 2 pud essere 
similmerite racchiuso nel. materiale di rivestimento 36. 

Le Figure 4 e 5 illustrano le interrelazioni" tra la 
20 pressione parziale di CO2 e il pH. a diverse concentrazioni 
di bicarbonato di sodio* Una parte del grafico della Figura 
4 che illustra una cone entrazi one di 700 mnioli/1 di 
bicarbonato di sodio e inserita nella Figura 5 . ■ 

La Figura 6 illustra invece le interrelazioni 
25 • logaritmiche delle concentrazioni di HC0 3 ", C0 3 " e C0 2 (aq), 
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cioe C0 2 disciolta, a valoiri di pH tra 2 e 11.. E altresi 
illustrata 1 ' interrelazione logaritmica della pressiohe* 
parziale di C0 2 rispetto alle . .suddette interrelazi'oni 
ldgaritmiche delle concentrazioni tra i suddetti valori di 
5 pH. Rartimentando che' la presente irivenzipne fornisce C0 2 "• 
disciolta nella soluzione del .componente ' acido e che, e 
, ' preferibile che il' : valore della pC0 2 nella soluzione .del 
■ componente . acido approssimi . quello. della- soluzione del.. 
■ Componente bicarbonato, si puo per eseirrpio osservare dalla- ' 
10 Figura 5 che la soluzione del componente bicarbonato, a una'" 
concentrazione- elevata '(700 mmoli/i) e, al pH pref erenziale/' 
di .7,8-8,. ■ esibisce un valore di pC0 2 . . compreso tra,- • 
rispettivamente, circa 280 e 180 rnmHg..,.' .In . questo caso, 
conseguentemente, la soluzione del componente acido che pud 
15 avere un pH da 2 a 4 ; dovrebbe essere ' pref eribilmente 
, tratta,ta con pC0 2 in maniera tale che/anch' essa esibisca^^l. 
valore di pC0 2 compreso o pro'ssimo a' quest.o ' r-ange. 




Similmente, se la soluzione del. componente bicarbonato e ' 
pel: esempio di 40 mmoli/1 ; e, il pH di •■' questa ' soluMbne - Sp' 
20 Tien tra ancora una vo.lta nel. range di pH • pref erenziale, da: ~ K 'T~ 
7,8 a 8, la soluzione del componente. bicarbonato dovrebbe ; ; 
esibire un' valore di pCp 2 compreso- tra circa 18 e ll.iranHg. . 
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Rivendicazioni . 

1. -Un complesso di, sacca flessibiie a cpmpartimeriti. * 
multipli/ ' comprendente Tin primo volume* predeterminatp .:di; 

. -una .soluzione acquosa del componente - .bicarbonato di . sodio • 
5 • contenuto in almeho uno dei compartiirtenti multipli -]'e un 
secondo .volume predeterminato di una soluzione .acquosa del. 
.componente acido . cbntenuto in" almeno ' \;un , altro del 
compartimenti multipli ,. ..le soluzioni dei cdmporienti /esseridp ' 
destinate ad essere miscelate insieme per: .'otteriere un, 
.10- liquido per dialisi peritoneale, / eraodiaiisi o. 

• reintegrazione 1 , caratterizzato dal : fatto che la soluzione; 
acquosa del componente .•'acid.o comp'rende una, quaritita -di ' 
anidride carbonica disciolta. 

2. Un' complesso di.. sacca flessibiie a compartimenti.' 
15' multipli secondo la rivendicazione, 1, in., cui la 

• concentrazio^ie .• di " anidride'. carbon-ica- ".'disciolta,.;,' nella 
soluzione acquosa del* compopente acido' e compresa tx'k 0,-5 . e 
30 mmoli/1. 

3. Un. complesso di sacca 'f lessibiie a r compartimenti 
20 • multipli secondo la rivendicazione 2, ..in .cui la 

concentrazione di anidride carbonica disciolta e compresa 
tra 5 e 15 mmoli/1. 

4 . Un complesso di ' sacca flessibiie a compartimenti 
multipli secondo la ; rivendicazione 1, in "cui il : valor£ 
25 della pressione parziale della. anidride carbonica esibito 
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dalla suddetta soluzibne acguosa del componente acido 
uguaglia sostanzialmente' il valore della pressione parziale 
della anidride carbonica esibito dalla suddetta soluzione 
acquosa del componente .hicarbonato di sodio.. 
5 ' 5. Un complesso di sacca flessibile a compartimen.ti 

multipli secondo la ' rivendicazione 1, in qui .'detto secondb 
• volume , predeterminatq. . della . soluzioiie acquosa del 
componente acido £ destinato ad essere miscelatp, con detto 
primo volume predeterminato deila soluzione- acquosa del 

10 -componente bicarbonate di -sodio per la preparazione di un 
.' liquido per emodiaiisi o reintegrazione ed in ■ cui- la 
formulazione di ...detta soluzione acquosa del componente. 
acido comprende i seguenti eiettroliti , glucbsio, acido' e 
anidride, carbonica disciolta nei limiti p entro il range 

15 delle seguenti concentrazioni, pH e* valori di pC0 2 •:, ,•' 



Sodio 


" da 0 a 4000. • 


riimoli/i;, ' 


Potassio . 


da 0 a 1000 


ntmoli/l ; . 


Calcip ..' 


da 0 a 50 


niirioli/1 "v.; 


Magnesio 


• da 0 a 30 


ntmoli'/l' 


Cloruro 


da 6' a 5500 


. mmoli/1 


Glucosio 


da .0 a 2000 / 


mmqli/1 ■ 


Acido , 


' da 0 a 100 ■ 


rnraoli/1 


C0 2 disciolta 


da 0,5 a 30 


. mmoli/1 . 


PH 


da 2 a 5 
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pC0 2 



da. 10 a 675 



mmHg 



10 



15 



6- Un complesso di sacca flessibile a .compartimenti 
multipli secondo la r.ivendicazione 5, - in cui ■ ... la 
concentrazione di anidride carbonica' disciolta e compresa 
tra 5 e 15 mmoii/1. 

7. Un complesso di sacca flessibile a compartimenti 
multipli secondo la- rivendicazione 1/ .in' qui detto secondo 
volume predeterminato della soiuzione acquosa del 
components acido e* destinato ad essere mi'scelato con detto 
primo volume predeterminato della soiuzione acquosa del 
componente bicarbonato di sodio. per la- preparazione 'di un 
liquido. per dialisi peritdneale ed in cui' la • f brmulazione' 
di detta soiuzione . acquosa del componente. acido comprende i 
seguenti elettroliti, glucosio, acido .e.' anidride carbonica 
disciolta nei limiti o entro ' il ' range ' del le seguenti 
concentrazioni,' pH e valori di pC0 2 : . 



Sodio 


. da 0 a. .400 ' 


. mmoli/1 * 


" Potassio . . 


0,a 5 


mmoli/1 


Calcio 


da 0 a .17,5 - 


mmoli/1 


Magnesio 


da 0 a '7,5'; 


mmoli/l' 


Cloruro 


da 0 a 500 


•mmoli/1 . 


Glucosio 


da 0 a 3000 


mmoii/1 


Acido 


da 0 a 100 


mmoli/1 
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C0 2 disciolta 


da 0,5 a. 30 


mmoli/i 


PH 


da 2 a 5 




pC0 2 ; 


da 10 a 760 




Acqua 







8. Un complesso di sacca f lessibile. a compartimenti 
multipli secondo la rivendicazione" 7',. in. cui la 
concentrazione di anidride carbonica discioltq. e corapresa; 

5 tra 5 e 15 mmoli/1'. 

9. Un complesso di sacca f lessibile a coinparti^enti 
multipli . secondo ' una qualsiasi delle precedent!;'; 
rivendicazioni, 1 rivestita da un . materiale plastico 
f lessibile gas-impermeabile . 

10 .10. Un processo per la preparazione di una 

soluzione acquosa di un componente. acido .. che deve essere 
contenuta in almeno uno dei compartimenti di un ' complesso . 
di sacca f lessibile a compartimenti* multipli secondo. una 
qualsiasi delle precedenti rivendicazioni , comprendente , le 

15 fasi di determinare i.l valore della ' pressione .parziale di 
anidride carbonica esibito da una soluzione acquosa del 
componente bicarbonato, preparare la soluzione acquosa del 
componente acido e introdurre anidride' carbonica nel la 
soluzione acquosa del 'componente acido cosi preparata. al 

20 fine di ottenere una soluzione acquosa .del componente acido 
che esibisca un valore della pressione parziale di anidride 




to" 
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carbonica tale da uguagliare sostanzialmente detto valore 
della pressione parziale della anidride carbonica 
determinato per detta . soluzione acquosa del . componente 



bicarbonato di sodip. 
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